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論文内容の要旨
【目的】ビタミンDやカルシウムと大腸発癌について様々な研究がなされている。今回我々は24R，
25-dihydroxyvitamin D~[24R， 25(OH)2D3] と大腸発癌の抑制作用について検討した。
【材料と方法】実験1. 2; 6週齢雄性F344ラットそれぞれ50匹用い，各々 5群に分けて，D附を週1回4
週間投与した。それぞれプロモーション期及びイニシエーション期に24R， 25(OH)2D~ を 10， 5， 2.5. 
1. 25， 0 ppm混餌投与し大腸のACFを観察した。実験3; 9週齢雄性F344ラット15匹用い3群に分け，24R. 
25(OH)2D~を10. 5， 0 ppm四週間混餌投与し.大腸のBrdU標識率について検討した。実験4; 6週齢雄性
F344ラット68匹用い多臓器発癌モデルにて， 5 -30週に24R，25(OH)2D3を5t 1， 0 ppm混餌投与した。各臓
器を病理組織学的に検討した。実験5; 6適齢雄性F344ラット20匹用い.プロモーション期に24R.
25 (OH) 2D3を5. 1. 0 ppm 4週間混餌投与した。大腸粘膜のODC及びSAT活性について検討した。
【結果】実験1t 2 ; 24R， 25(0") ~Daをプロモーション期に投与した場合には，大腸のACF用量相関性をも
って抑制した。また.イニシエーション期では差は認められなかった。実験3; BrdU標識率は24R，
25(08)2D3投与により用量相関性をもって減少し.COX-2活性は差は認められなかった。実験4;大腸腫療
は24R，25 (OH) 2Da投与により有意に抑制され，また.他臓器には効果が認められなかった。実験5;大腸粘
膜のODC活性は.24R， 25(OH) 2D3投与により有意に増加したが， SAT活性は有意に減少した。
【結語】 24R.25(OH) 2D3はプロモーション期に投与した場合には，大腸のACF用量相関性をもって抑制し
イニシエーション期では効果は認められなかったのまた.他臓器には抑制.増強作用共に認められなかっ
た。大腸発癌抑制作用には細胞増殖抑制が関与していると考えられる。
論文審査の結果の要旨
本研究は24R，25-dihydroxyvitamin仏のラット大腸発癌抑制効果を検討したものである。
雄性F344ラットlこN.N'-dimethylhydra.zinc(DMI!)を皮下投与しまた24R，25-dihydroxyvitamin 03をイ
ニシエーション期 (DMH同時投与).プロモーション期 (DMH投与後投与)に混餌投与した後，大腸前癌納ー
変であるaberrantcrypt foci(ACF)を検家した。また5種類の発癌物質をイニシエーターとする多臓器発
癌モデルを用いて多臓器における24R，25-dihydroxyvitaminD3のプロモーション期発癌修飾効果を検討し
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た。さらにその抑制メカニズム解析のため24R，25-dihydroxyvi tamin D~投与大腸粘膜における5-broωー2' ー
deoxyuridine(BrdU)の取り込みと. cYclooxY~enase-2(COX-2) レベルを免疫組織乍的~こ検・ょしたひ
その結果.24R， 25-dihydroxyvi tamin D:;はプロモーション期に投与すると用車相関性を持って有意に
ACFの発生を抑制し.イニシエーション期に投与した場合は何ら効果は示さなかった。また多臓認発癌モデ
ルでは24R.25-dihydroxyvitaminDs は大腸腫壌の先生を有意~こ抑制し，大腸以外の臓器では睡療の発生に
影響を及ぼさなかった。大腸粘膜におけるBrdU標識率は24R.25-dihydroxyvitaminD3投与にて用量相関性
をもって減少した。しかしCOX-2免疫染色の染色性には差は認められなかった。
以上.24R.25-dihydroxyvitamin D3はプロモーション期に投与することにより大腸発癌を抑制しそれ
には細胞増殖抑制作用が関与していることが強く示唆されたc
これらの研究成史は24R，25-dihydroxyvitamin D3のラット大腸発癌予防の有効性を明らかにしたもので
あり，ヒト発癌予防策としての化学予防に対する一定の方向性を示した。よって著者は博士(医学〉の学
位を授与するに値するものと認められた。
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